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UD9的研究进展

张庆华!谢丰培!张!众

!!作者单位(&&)'(#!大连市中心医院)张庆华*+大连医科大学)谢

丰培"张众*

!!UD9瘤基因家族)包括(B0UD9!8 0UD9和 L

0UD9*控制一系列生物学反应!包括细胞生长"增

生"分化"凋亡及转化等!在过去 (T 年中吸引着学术

界广泛持久的兴趣# U7R763和M788L̂ F对 &$+& 年

后 ($# 篇文献的总结 &/7:L7BA@8Q;8 (T D7I6?X@AC

UD9'

-&.

! .@L76?U和 .@?78<I8 /3对 &$$& 年以后

&#) 篇文献的综述&UD9i?56;I> /7IBC'及 ẑ?BC765

和 Î6??;8 ^0S所作关于 UD9的 93Vb癌症会议

)(''%*报告&NC7H;6L> 4BB;6>@8QA;UD9'

-(!#.

!介绍

了UD9基因与蛋白质研究的新近进展# 本文复习这

几篇专论及有关文献!介绍 UD9的表达"作用机制"

细胞生物学功能"调控失常及其对干细胞的调控#

一#0D>表达的调控

&J调控信号(UD9基因转录与蛋白质产生具有

高度复杂性!在多种不同生理和病理反应中发生相应

的调整# UD9的表达受多种信号传导通路和调控机

制的严密控制!其中!H3N信号通路对 UD9表达的

调控已经众所周知# WI8?;<等)(''% 年*证实在结

直肠癌发生过程!UD9是癌发生相关的H3N信号传

导途径下游一个必要的靶!9;XL@8Q等)(''% 年*报告

UD9对H3N通路两个抑制物2[[和 W_/M& 进行负

调控!这证明了UD9与H3N信号通路之间存在阳性

反馈环-1.

#

(JUD9转录及其 </34更新的调控(在肿瘤细

胞!UD9的</34表达明显增加# &$+) 年几组研究

者报告!UD9是第 & 个被发现的由转录延长控制加

以调控的真核细胞基因# 细胞分化时!转录延长被阻

断!在癌症则这种控制机制明显丧失# UD9启动子

是调控UD9网络多种信号级联反应的关键性会聚

点# 从 (' 世纪 +' 年代中期至 $' 年代早期!开展了

UD9</34更新的研究# 在增生或抗增生刺激后!

UD9</34表达的巨大差异性不能单用转录来解

释# /b9b)&$$T 年*应用涉及无细胞系统和完整细

胞的新技术首先顺式"然后反式!研究了 UD9</34

的迅速更新!并发现 </34衰变的翻译依赖性和翻

译非依赖性两种机制#

#JUD9蛋白质的调控(UD9蛋白接受不同的翻

译后调整!包括磷酸化与泛素化# 关键性调控发生在

UD9盒V)U5V*!U5V含有在 NC6T+ 和 W76)( 磷酸化

的部位# NC6T+ 和 W76)( 对 UD9稳定性和活性及转

化的调控具重要意义# 不同的信号通路!如 /4W 信

号通过活化 U4M激酶!增强 UD9在 W76)( 的磷酸

化!W76)( 磷酸化后增强 UD9稳定性+磷酸化 W76)(

并为NC6T+ 经糖原合成激酶 # 催化的磷酸化提供一

个平台!NC6T+ 磷酸化继之以一系列变化导致 UD9

泛素化和蛋白酶体内降解-T!).

# UD9的蛋白酶体介

,$'&,
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导的降解由至少两个泛素连接酶!_=X% 和 WZO( 支

配# 泛素特异性蛋白酶 cWM(+ 通过 _=X% 介导与

UD9相互作用!从而稳定核内 UD9# 在结肠癌和乳

腺癌检出高水平 cWM(+!它引起这些肿瘤的细胞增

生#

二#0D>的作用机制

UD9是一种碱性螺旋 0环 0螺旋拉链蛋白!其

组成成分有亮氨酸拉链 4̂) Î8>?BCELY等 &$++ 年*"

螺旋0环0螺旋区 -̂ -)UE667等 &$+$ 年*"与 234

结合而支配 UD9转录活性的氨基终端区)[IA;等

&$$' 年!5LIBZX7LL等 &$$' 年!和 M678>76QI?A等 &$$&

年*# 5LIBZX;;> 和 .@?78<I8)&$$& 年*发现 UD9的

匹配蛋白小 =-̂ -F)U4̀ *# 在多数情况下!B0UD9

主要通过 9端 =-̂ -0FVM与同样含 =-̂ -0FVM结

构的U4̀ 形成异聚体!B0UD9与 UI]异聚体特异

性的识别及高亲和性结合靶基因 234序列中的

949SNS核心序列).05b̀ *而调节靶基因转录强

弱#

&JUD9的转录激活功能(UD9表达增强而转录

激活的靶基因有成百上千!其中主要是支配细胞生长

)细胞体积增加*"核糖体生物生成"蛋白质合成和新

陈代谢的基因# UD9可能具有非依赖于异聚匹配

UD9关联因子 )̀U4̀ *的活性# UD9与 U4̀ 的相

互作用是通过各自的 5CLCY区!但 9;XL@8Q和 9;L7

)(''% 年*证实在缺乏 =-̂ -F的条件下!UD9可依

靠增强 </34帽甲基化而影响靶基因表达!以至蛋

白合成增加# 还有报道!在缺乏 UI]的 M9&( 神经细

胞!UD9可抑制 B0Gc3启动子# SILI8A分析 UD9!

UI]和UIA突变体果蝇!发现
3

UD9"

3

U8A的发育障

碍较
3

UI]者更为严重# 经 UD9诱发和表达的基

因!大多数由 /34多聚酶
,

转录# 近年研究发现

UD9可另外刺激由/34多聚酶
#

和 /34多聚酶
-

的靶基因转录!这进一步证明了!UD9活性对细胞生

长的控制至少部分是通过翻译而产生某些重要蛋白

质#

(JUD9的转录抑制功能(('世纪 +'年代开始发现

UD9参与转录负反馈环# 8 0UD9基因产物)9L7K7LI8>

等 &$++ 年*或异位UD9)M788 等 &$$' 年*能抑制内

生性UD9的转录启动# 在生长相关靶基因中!多种

是由于UD9的表达而活化!但也有少数重要基因的

转录被UD9抑制# 在UD9下调基因中!最常见的是

涉及细胞周期停止!细胞黏着和细胞通信的基因# 已

经证明!哺乳类UD9可以消除那些弱化细胞周期进

展基因)即周期素依赖性激酶抑制物92[V

#

*的表达#

UD9具有刺激细胞生长和消除细胞周期抑制这两方

面的功能# 由此可以想见!当UD9功能异常时!其刺

激性与抑制性功能的强有力结合可带动细胞无限制

复制!从而发生肿瘤性转化#

#JUD9调控 234复制(众所周知的 UD9基本

功能是调控靶基因转录!但有证据表明 UD9可能直

接调控234复制# 曾有人在有爪蟾蜍早期发育阶段

观察到!母系 UD9募集于细胞核!虽其转录保持沉

默!但有特征性的 234迅速复制# 这个最初的试验

结果由于难以重复曾受到非议# 近年 M6@76B7等

)(''1 年*!UI@87?等)(''1 年*和2;<@8QE70W;LI等

)(''% 年*的报告重新唤起了对UD9在234复制方

面作用的兴趣# 2;<@8QE7Q0W;LI等证实!UD9在基

因转录功能静止状态下!可依靠促进复制启动活性而

刺激234复制!其代价是增加复制相关的 234损

伤!继而细胞周期检查点被激活!终至复制受抑

制-%.

#

三#0D>的细胞生物学功能

UD9调控的细胞生物学活动包括细胞周期"细

胞分化"细胞生长"蛋白质合成与新陈代谢"血管生成

等#

&J细胞周期和细胞分化(对于细胞增生!UD9具

有独特和决定性作用# UD9可经9RBL@8>&"9RBL@8>("

9RBL@87&" 9RBL@8I(" 92[1" 细 胞 分 裂 周 期 (T4

)929(T4*".(_& 和 .(_( 的激活!启动细胞周期演

进# 细胞周期的 S

'

"S

&

向 W 期演进必需 UD9!UD9

激活后 S

&

期常缩短# UD9消除细胞周期检查点基

因 )如 S4221T 和 S422&T# * 的转录# 9RBL@870

92[( 是UD9下游重要效应器# UD9有效的转化效

用需要 92[(+另一方面!9RBL@87092[( 可通过

O(%

[@O&磷酸化 UD9的 W76)(!因而影响 UD9活性与

稳定性# 这些分子在一个阳性反馈环内相互作用!可

有效地防止细胞从细胞周期退出# UD9可通过直接

抑制基因转录!或间接通过泛素蛋白体介导的降解!

而抑制周期素依赖性激酶)92[*抑制因子 O(% 等#

UD9过度表达使 O(% 异常下降是许多肿瘤的特征#

UD9促进 O(% 降解的机制可能是!以 O(% 为靶的

O(%

[@O&

.# 连接酶的两个亚单位 WZO( 和9Z?& 被UD9

激活转录# 9L7K7LI8>进一步证明在 9Z?&

0"0背景下!

UD9诱发淋巴瘤发生受遏制!O(% 水平恢复# 由此可

见在9RBL@8 .092[( 和 UD9功能之间!O(% 具有重

要作用-#.

# UD9是细胞分化与细胞命运的调控物#

,'&&,
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异位UD9表达能阻断多种不同类型细胞的分化# 细

胞退出细胞周期!发生分化!需要下调 UD9+但 UD9

也能刺激细胞分化# UD9调控失常阻碍细胞分化和

促进细胞迁移!这导致癌症分化降低"侵袭和转移等

变化#

(J细胞生长"基因组不稳定性和血管发生(体内

和体外实验研究结果证明!UD9能增强肿瘤细胞和

正常细胞生长的能力!UD9充分供给细胞的几类基

本建构材料!增加细胞代谢与蛋白质合成# 当 UD9

激活时!细胞生长不再限速# UI@等)&$$) 年*报道!

UD9调控失常的细胞发生特异性基因高频率扩增#

其他研究者证明 UD9能促进染色体不稳定性!其机

制可能有(反应性氧水平增高!染色体结构改变!压抑

OT# 检查点及诱发234损伤反应和)或*复制# 基因

组构成高度精确性的丧失是肿瘤发生的标志# 3Q;

等)(''' 年*证实UD9调控失常伴随血管生成!血管

生成需要 NC6;<=;?O;8>@8 下调!NC6;<=;?O;8>@8 下调

是通过 UD9诱发 <@/&% 0$( <@B6;/34而致# M7P

L78QI6@?和.KI8等)&$$$ 年!(''( 年*利用胰岛细胞

证实!UD9表达增加和白介素 &

"

)V̂&

"

*释放对于启

动血管生成具有决定性作用#

#JUD9对细胞凋亡的调控(W;E6@B7等)(''& 年*

274L=;6I8等)(''1 年*报道!UD9裸细胞对不同凋

亡刺激具抵抗性!这证明 UD9在凋亡过程中的决定

性作用# UD9失调使 4/_上调!并通过 4/_0

U2U( 0OT# 通路诱发凋亡# 在 UD9致瘤的小鼠模

型!丧失这些肿瘤抑制物可促成肿瘤生成# 4/_0

U2U( 0OT# 之外的瘤基因或致瘤性调控物如 5UV&!

NHVWN& 和9ĉ% 可与UD9合作从而发挥致病作用#

UD9也可改变原凋亡和抗凋亡因子的平衡!在适宜

条件下诱发细胞凋亡# .6@BC78 等)(''& 年*和 UIP

BL7I8等)(''# 年*证实UD9间接地抑制抗凋亡蛋白

5BL( 和5BL̀

^

!这与UD9通过 54̀ 促发凋亡的作用

一致# UD9蛋白表达对于激活原凋亡蛋白 54̀ 的

构象改变起决定性作用# UD9活性直接影响线粒体

释放细胞色素 9!从而激活下游凋亡效应器级联反

应!UD9还可间接上调原凋亡性 5VU分子而促发凋

亡# 调控失常的 UD9既促进细胞过度增生状态!同

时也通过增加细胞死亡!以保持细胞周期的核查# 消

除UD9对细胞凋亡的促进作用!对于细胞转化具有

决定性意义!一旦这种情况发生即可导致肿瘤性克隆

形成# 细胞转化需要细胞不同瘤基因间的合作# 许

多研究结果指出!瘤基因协同性突变的重要作用是消

除UD9诱发的凋亡#

四#0D>调控失常

肿瘤细胞与其对应的非转化细胞相比!一般显示

UD9高表达水平# 虽然正常增生细胞含有数百至

(''' UD9分子!瘤细胞的 UD9却可达数万个!目前

尚未发现UD9编码序列突变# 已经认识到的瘤基因

活化有 # 种机制(插入突变!染色体易位!基因扩增#

&J插入突变(急性转化病毒诱发的白血病是由鸟

髓细胞增生逆病毒与 UD9形成的嵌合体 a0QIQ0

UD9所致!分析鸟造白细胞组织增生病毒)4̂a*诱

发肿瘤的 234和 /34!证实病毒整合入宿主基因组

可激活临近细胞瘤基因# UD9是首个被证实通过逆

病毒启动子插入激活的细胞瘤基因)-IRXI6>等 &$+&

年*# 随后在小鼠"大鼠发现白血病病毒诱发淋巴瘤

的白血前病毒序列位于 B0UD9座位邻近)WA7::78!

&$+1 年*# 多家研究结果确认非突变性细胞基因由

于插入突变而被激活以致诱发肿瘤性转化#

(J染色体易位(对小鼠浆细胞瘤的分子分析发现

UD9</34的产生来自免疫球蛋白)VS*重链座位和

UD9瘤基因重组# 人类B0UD9基因位于 + 号染色

体长臂邻近)2ILLI0_IK76I等 &$+( 年*# 在 5E6Z@AA

淋巴瘤!含VS重链和轻链基因的染色体 &1"( 或 ((

与染色体 + 易位# 这种易位使UD9与VS座位相邻!

乃至非突变的 UD9过表达!似乎足以产生肿瘤# 这

种情况常见于造血系统肿瘤#

#J基因扩增(癌细胞的核型异常包括染色体同质

性染色区与双微小染色体# 检查结肠癌细胞系和白

血病 -̂ )' 细胞的染色体同质性染色区和双微小染

色体!发现这些细胞含有UD9的多拷贝)4L@AIL;&$+#

年*# 仅在发育过程表达的 UD93可于人类神经母

细胞瘤细胞系和肿瘤样品中发现 ) WBCXI= 等 &$+#

年*# UD9̂& 扩增见于小细胞肺癌)3IE 等 &$+T 年*

及卵巢癌)HE等 (''# 年*# 与造血细胞恶性肿瘤发

生于染色体易位不同!人类实体瘤通常检出的 UD9

激活是基因扩增所致#

1JB0UD9与核糖体蛋白的反馈调控(基因转录

翻译后产生蛋白质!有赖于核糖体生物生成# 瘤基因

B0UD9是核糖体生物合成和翻译的关链性调控物#

最近2I@和 Ê)(''+ 年*发现核糖体蛋白 &̂& 具有 B

0UD9反馈调控功能# 他们确认 6O &̂& 基因是 B0

UD9的转录靶!同时也证实 6O &̂& 是 B0UD9的负

反馈调控物!可抑制细胞内 B0UD9的转录活性-+.

#

6O &̂& 具有灭活B0UD9及活化 OT# 的双重能力# 它

,&&&,
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是否具有肿瘤抑制功能!及是否可能发生 6O &̂& 的突

变或单个核甙酸多态而致B0UD9表达失常!有待进

一步研究#

五#0D>对干细胞的调控

UD9可与大量基因组座位结合的能力!已在胚

胎干细胞得到证实)[@<(''+ 年*

-$.

# UD9作为转

录因子的多重功能之一是其活性能使体细胞程序重

排!诱发多能干细胞)@O?*# 几个独立的研究组均发

现UD9异位表达可使bBA1!W;]( 和[L:1 自小鼠和人

类纤维母细胞"肝细胞和成熟白血胞诱发多能干细胞

生成能力增强-&'.

# 在生成的 @O?细胞!异位 UD9表

达停止!证明UD9高水平仅为多能性的建立和)或*

关键性细胞池扩张的一时性需要# 若干研究结果表

明了内生性UD9蛋白在干细胞和祖细胞增生中的作

用# 果蝇神经母细胞由于细胞命运决定因子 5/4N

介导而发生不对称核分裂时!其中一个子代细胞退出

细胞周期!继之终期分化# 56IA是果蝇UD9)2UD9*

的负调控物!抑制细胞生长!具有肿瘤抑制蛋白性质+

56IA如果缺失!则两个子代细胞将像母代神经母细胞

一样继续增生# 这也证明!> 0UD9表达对于神经祖

细胞增生的维持与分化抑制起关键性作用# 同样!哺

乳类 8 0UD9)与 B0UD9密切相关*在神经祖细胞

呈高表达!当其条件性缺失时!大脑皮质和体外培养

神经球中的神经祖细胞发生成熟前分化# 这证明 8

0UD9在阻止哺乳动物神经前体细胞的成熟前分化

上起关键作用# 已经证明 8 0UD9在肺发育过程!以

剂量依赖性方式发挥作用!保持远端祖细胞的未分化

增生状态# 最近!在小鼠胎盘救护试验中证明!造血

干细胞和祖细胞特别需要 B0UD9# 胚胎干细胞的

自我更新能力有赖于白血抑制因子 V̂_的存在# V̂_

结合其相识受体后!活化转录因子 WN4N#!后者激活

B0UD9的表达# WN4N# 或 B0UD9突变体等位基

因)NT+4*的结构性表达!即使移除 V̂_!也能维持.W

细胞的自我更新和多能性状态+反之!抑制 UD9!即

使存在 V̂_!也诱发 .W 细胞分化!这证明 UD9对于

保持.W细胞自我更新具有关键性作用# UD9的功

能除了抑制分化和促进增生!还有更为复杂的方面#

在活化的 [76IA@8 &1 启动子控制下!皮肤干"祖细胞

的UD9异位表达可诱发干细胞长期消失# 在体外短

期试验中UD9促进角化细胞增生!但长期培养导致

角化细胞丧失克隆生长能力和促进分化# 同样!B0

UD9在造血细胞的异位表达导致干细胞缺失!而B0

UD9缺失则导致干细胞池扩增和分化细胞系丧失#

在角化细胞和造血干细胞 -W9?!UD9促进分化的作

用至少部分是涉及其减少干细胞和其龛之间黏着性

的能力# 在角化细胞!UD9通过与 U@Y& 结合!抑制

一系列编码细胞0细胞和细胞基层黏着蛋白的基因!

包括整合素
"

& 和
!

)

"

1# 整合素
"

& 再表达时!使表

达异位UD9小鼠的成熟前分化表型正常化# 这证明

整合素
"

& 是UD9在此通道上的重要效应器# 缺乏

B0UD9表达的-W9?!其黏着受体 _̂40&!8 09I>P

C76@8和几种整合素的水平提高!保持干细胞的相对

静止状态需要 O(&

[@O&

+通过 O(&

[@O&表达的抑制!UD9

促进细胞退出干细胞区间#
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+ !2I@UW! Ê -J96;??AILZ =7AX778 B0UD9I8> 6@=;?;<7@8 6@=;?;<IL

=@;Q787?@?I8> BI8B76JG97LL5@;BC7<!(''+!&'T()%' 0)%%

$ ![@<G! 9CE G! WC78 !̀!"#$J48 7]A78>7> A6I8?B6@OA@;8IL87AX;6Z :;6

OLE6@O;A78BR;:7<=6R;8@B?A7<B7LL?J97LL!(''++&#((&'1$ 0&')&

&'!-I88IG! UI6Z;ELIZ@W! WBC;6>767AM! !"#$J2@67BA67O6;Q6I<<@8Q;:

A76<@8ILL>R@::7678A@IA7> <IAE67= LR<OC;BRA7?A;OLE6@O;A78BRJ97LL!

(''+! &##)(*((T' 0()1

)收稿((''$ 0&' 0(%*

)修回((''$ 0&( 0&%*

,(&&,

!!综述与进展!

GU7> /7?!_7= ('&'!a;LJ#$ 3;J(!!


	YXYJ20102 109
	YXYJ20102 110
	YXYJ20102 111
	YXYJ20102 112

